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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Alkohole. Insbesondere betrifft sie neue Alkohole, ein Verfahren zu deren 
Herstellung sowie neue Zwischenprodukte in dem genannten Verfahren. 
5 Die erfindungsgemassen neuen Alkohole sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
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I 



worin R a Azido Oder Phthalimido, R 4 Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder Aralkyl und R 7 und R 8 zusammen 
is eine Trimethylen- oder Tetramethylengruppe bedeuten, welche gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxycarbonylamino 
oder Acylamino substituiert ist oder in welcher eine -CH 2 -Gruppe durch -NH-, -N(Alkoxycarbonyl)-, -N(Acyl)- oder -S- 
ersetzt ist oder welche einen anellierten Cycloalkan-, aromatischen oder heteroaromatischen Ring tragt, und R 9 Alk- 
oxycarbonyl, Monoalkylcarbamoyl, Monoaralkylcarbamoyl, Monoarylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel 



20 




25 bedeutet, in welcher R 10 und R 11 je Alkyl bedeuten. 

Die Alkohole der Formel I sind wertvolle Zwischenprodukte in chemischen Synthesen. Beispielsweise konnen sie 
in der weiter unten genauer beschriebenen Weise in Aminosaurederivate der nachstehenden Formel ubergef uhrt wer- 
den 
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II 



worin R 1 Alkoxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Alkanoyl, Cycloalkylcarbonyl, Aralkanoyl, Aroyl, Heterocydylcarbonyl, Al- 
kylsulfonyl, Arylsulfonyl, Monoaralkylcarbamoyl, Cinnamoyl oder a-Aralkoxycarbonylaminoalkanoyl und R 2 Wasser- 
stoff oder R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, eine cyclische Imidgruppe der 
4Q Formel 



O 



45 




in welcher P und Q zusammen ein aromatisches System bedeuten, und R 3 Alkyl, Cydoalkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocy- 
dylalkyl, Cyanoalkyl, Alkylthioalkyl, Atkylsulfinylalkyl, Carbamoylalkyl oder Alkoxycarbonylalkyl bedeuten und R 4 , R 7 , 
R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

Diese Aminosaurederivate besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere hemmen sie Pro- 
teasen viralen Ursprungs und konnen zur Prophylaxe oder Behandlung viraler Infektionen verwendet werden, insbe- 
sondere solcher Infektionen, die durch HIV und andere Retroviren verursacht werden ( vgl. Britische Patentanmeldung 
Nr. 8908035). 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "Alkyl" - allein oder in Kombination - betrifft gerad- 
kettige oder verzweigte Alkylreste mit maximal 8, vorzugsweise maximal 4, Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Aethyl, n- 
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Propyl, Isopropyi, n-Butyl, Isobutyl, sec.Butyl, tert.Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. Der Ausdruck "Alkoxy" - allein 
oder in Kombination - betrifft eine Alkylathergruppe, in welcher der Ausdruck "Alkyl" die oben angegebene Bedeutung 
besitzt, wie Methoxy, Aethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy und dergleichen. 
Der Ausdruck "Cycloalkylalkyl" betrifft eine weiter oben definierte Alkylgruppe, welche durch eine Cycloalkylgruppe 

5 mit 3-8, vorzugsweise 3-6, Kohlenstoffatomen, wie Cydopropyl, Cyclobutyl, Cydopentyl, Cydohexyl und dergleichen, 
substituiert ist. Der Ausdruck "Aryl" - allein oder in Kombination - betrifft eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, welche 
durch Alkyl, Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino und dergleichen ein- oder mehrfach substituiert sein kann, wie Phenyl, 
p-Tolyl, 4-Methoxyphenyl, 4-tert.Butoxyphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Hydroxy phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naph- 
thyl etc. Der Ausdruck "Aralkyl" - allein oder in Kombination - betrifft eine Alkylgruppe wie sie oben definiert ist, in der 

10 ein Wasserstoffatom durch eine weiter oben definierte Arylgruppe ersetzt ist, wie Benzyl, 2-Phenylathyl und derglei- 
chen. Der Ausdruck "AralkoxycarbonyP - allein oder in Kombination - betrifft eine Gruppe der Formel -C(0)-0- Aralkyl, 
in welcher der Ausdruck "Aralkyl" die oben angegebene Bedeutung besitzt, wie Benzyloxycarbonyl etc. Der Ausdruck 
"Alkanoyl" - allein oder in Kombination - betrifft eine Acylgruppe, welche von einer Alkancarbonsaure abgeleitet ist, 
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeryl, 4-Methylvaleryl etc. Der Ausdruck "Cycloalkylcarbonyl" betrifft eine Acylgruppe, 

'5 welche von einer monocyclischen oder verbruckten Cycloalkancarbonsaure abgeleitet ist, wie Cyclopropancarbonyl, 
Cyclohexancarbonyl, Adamantancarbonyl etc., oder welche von einer benz-anellierten monocyclischen, gegebenen- 
falls durch beispielsweise Alkanoylamino substituierten Cydoalkancarbonsaure abgeleitet ist, wie 1 ,2,3,4-Tetrahydro- 
2-naphthoyl, 2-Acetamido-1 ^.S^-tetrahydro^-naphthoyl. Der Ausdruck "Aralkanoyl" betrtifft eine Acylgruppe, welche 
von einer Aryl- substituierten Alkancarbonsaure abgeleitet ist, wie Phenylacetyl, 3-Phenylpropionyl(hydrocinnamoyl), 

20 4-Phenylbutyryl, (2-Naphthyl)acetyl, 4-Chlorhydrocinnamoyl, 4-Aminohydrocinnamoyl, 4-Methoxyhydrocinnamoyl etc. 
Der Ausdruck "Aroyl" betrifft eine Acylgruppe, welche von einer aromatischen Carbonsaure abgeleitet ist, beispiels- 
weise einer gegebenenfalls substituierten Benzoe- oder Naphthoesaure, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Carboxyben- 
zoyl, 4-(Benzyloxycarbonyl)benzoyl, 1-Naphthoyl, 2-Naphthoyl, 6-Carboxy-2-naphthoyl, 6-(Benzyloxycarbonyl)- 
2-naphthoyl, 3-Benzyloxy-2-naphthoyl, 3-Hydroxy-2-naphthoyl, 3-(Benzyloxyformamido)-2-naphthoyl etc. Der Hetero- 

25 cyclylteil einer Heterocyclylcarbonyl- oder Heterocyclylalkylgruppe ist ein gesattigter, teilweise ungesattigter oder aro- 
matischer monocyclischer, bicyclischer oder tricyclischer Heterocydus, welcher ein oder mehrere Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatome als Heteroatome enthalt und welcher gegebenenfalls an einem oder mehreren Kohlenstoff- 
atomen durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Oxo etc. und/oder an einem sekundaren Stickstoff atom (d.h. -NH-) durch Alkyl, 
Aralkoxycarbonyl, Alkanoyl, Phenyl oder Phenylalkyl oder an einem tertiaren Stickstoff atom (d.h. =N-) durch Oxido 

30 substituiert ist und uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Beispiele solcher Heterocydylgruppen sind Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiamorpholinyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, beispielsweise lmidazol-4-yl, 1-Benzyloxy- 
carbonylimidazol-4-yl etc., Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, In- 
dolyl, beispielsweise 2-lndolyl etc., Chinolyl, beispielsweise 2-Chinolyl, 3-Chinolyl, 1 -Oxido-2-chinolyl etc., Isochinolyl, 
beispielsweise 1 -Isochinolyl, 3-lsochinolyl etc., Tetrahydrochinolyl, beispielsweise 1,2,3,4-Tetrahydro-2-chinolyl etc., 

35 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, beispielsweise 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -oxo- isochinolyl etc., Chinoxalinyl, (i-Carbolinyl und 
dergleichen. Der Ausdruck 'Halogen" betrifft Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Eine Cinnamoylgruppe R 1 kann unsubstituiert sein oder am Phenylring einen oder mehrere Substituenten aus 
Alkyl, Alkoxy, Halogen, Nitro und dergleichen tragen. 

Das durch P und Q bezeichnete aromatische System in der oben angegebenen Formel (a) kann monocyclisch, 

40 beispielsweise 1,2-Phenylen oder Thienylen, oder polycyclisch, beispielsweise 1,2-Naphthylen, 2,3-Naphthylen, 
1 ,8-Naphthylen, 2,3-Anthrylen etc., und unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus Alkyl, Alkoxy, 
Halogen und dergleichen substituiert sein. 

Wie oben erwahnt kann eine durch R 7 und R 8 bezeichnete Trimethylen- oder Tetramethylengruppe durch eine 
Hydroxygruppe, eine Alkoxycarbonylaminogruppe, beispielsweise tert.Butoxycarbonylamino, oder eine Acylamtno- 

45 gruppe, d.h. eine Alkanoylamino-, Cycloalkylcarbonylamino-, Aralkanoylamino- oder Aroylaminogruppe, substituiert 
sein. Alternativ kann auch eine -CH 2 -Gruppe der mit R 7 und R 8 bezeichneten Trimethylen- Oder Tetramethylengruppe 
durch -NH-, -N(Aikoxycarbonyl)-, beispielsweise -N(tert.Butoxycarbonyl)-, -N(Acyl)- oder -S- ersetzt sein. Wenn eine 
durch R 7 und R 8 bezeichnete Trimethylen- oder Tetramethylengruppe einen anellierten Cycloalkanring tragt, so kann 
dieser beispielsweise ein Cycloalkanring mit 3-6 Kohlenstoffatomen, wie Cyclopentan, Cyclohexan oder dergleichen, 

50 sein, und wenn die Trimethylen- oder Tetramethylengruppe einen anellierten aromatischen oder heteroaromatischen 
Ring tragt, so kann dieser beispielsweise ein Berzol-, Indol- oder Thiophenring sein, welcher gegebenenfalls an einem 
oder mehreren Kohlenstoffatomen durch Halogen, Alkyl, Alkoxy etc. substituiert sein kann. So kann -N(R 7 )-CH(R 8 ) 
(R 9 ) beispielsweise eine der folgenden Gruppen bedeuten: 

55 
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worin R 9 die oben angegebene Bedeutung besitzt, R 12 Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxycarbonylamino oder Acylamino, 
R 13 Wasserstoff, Alkoxycarbonyl oder Acyl und m und p je 1 Oder 2 bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und konnen deshalb 
in Form von optisch reinen Diastereomeren, Gemischen von Diastereomeren, diastereomeren Racematen oder Ge- 
mischen von diastereomeren Racematen vorliegen. Die vorliegende Erfindung umfasst alle diese Formen. 

In der obigen Formel I bedeutet R a vorzugsweise Phthalimtdo. R 4 bedeutet vorzugsweise Aralkyl, insbesondere 
Benzyl. -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) bedeutet vorzugsweise eine Gruppe der obigen Formel (g), worin RP Monoalkylcarbamoyl 
bedeutet, insbesondere tert.Butylcarbamoyl. 

Aus dem obigen folgt, dass besondere bevorzugte Verbindungen der Formel I solche sind, worin R a Phthalimido, 
R 4 Benzyl und -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) eine Gruppe der Formel (g) bedeuten, worin R 9 tert.Butylcarbamoyl bedeutet. 

N-tert.Butyl-decahydro-242(R)-hydroxy-4-penyl-3(S)-phthalimidobutyl](4aS,8aS)-isc^ ist 
ein ganz besonders bevorzugter Alkohol der obigen Formel I. 

2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]^^ ist ein 
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25 



weiteres Beispiel einer Verbindung der obigen Formel I. 

Die Alkohole der obigen Formel I kdnnen erfindungsgemass hergestellt werden, indem man 

(a) ein Epoxid der allgemeinen Formel 

-4 



worin R a und R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

.7 



>R 

HN 

IV 



X 



R 9 

worin R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, oder 

(b) zur Herstellung eines Alkohols der Formel I, worin R a Azido bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

.4 




30 

worin R a ' Azido bedeutet und R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung der obigen Formel 
IV umsetzt. 

Die Umsetzung eines Epoxids der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV gemass Verfahrensvariante (a) 
35 wird zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem Alkanol, z.B. Methanol etc., Dimethytforma- 
mid oder dergleichen und erhdhter Temperatur durchgefuhrt, zweckmassig bei ungefahr 60°C bis ungefahr 120°C. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel IV gemass Verfahrensvariante 
(b) wird zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. Tetrahydrofuran etc., und 
bei ungefahr Raumtemperatur durchgefuhrt. 
40 Die Epoxide der Formel III, worin R 4 Hexyl worin R a Azido ist und worin R 4 Isobutyl worin R a Phthalimido ist, sind 

bekannt. 

Die restlichen in Verfahrensvariante (a) als Ausgangsstoffe eingesetzten Epoxide der Formel III sind neu und 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Die Epoxide der Formel III, worin R a Azido bedeutet, kdnnen her- 
gestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel 

45 



50 




OH VI 
OH 

worin R a ' und R 4 die obige Bedeutung besitzen, in bekannter Weise in eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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VII 



worin R a ' und R 4 die bben angegebene Bedeutung besitzen und X eine Abgangsgruppe, wie ein Halogenatom, z.B. 
Chlor oder Brom, eine Alkansulfonyloxygruppe, z.B. Methansulfonyloxy etc., oder eine aromatische Sulfonyloxygruppe, 
z.B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonyloxy etc., bedeutet, 
uberfuhrt und die erhaltene Verbindung der Formel VII in ebenfalls bekannter Weise, beispielsweise durch Behandeln 
mit einem Alkalimetallhydroxid in einem Alkanol, wie Kaliumhydroxid in Aethanol, zum erwunschten Epoxidder Formel 
m cyclisiert. 

Die Verbindungen der Formel VII sind neu. Andererseits sind die Verbindungen der Formel VI bekannt oder Ana- 
logadavon, welche in Analogie zur Herstellung der bekanten Verbindungen hergesteltt werden konnen. Daruberhinaus 
enthalten die nachfolgenden Beispiele eine detaillierte Beschreibung einer alternativen Methode zur Herstellung ge- 
wisser Verbindungen der Formel VI. 

Die Epoxide der Formel III, worin R a Phthalimido bedeutet, konnen beispielsweise hergestellt werden wie dies im 
nachstehenden Reaktionsschema I veranschaulicht ist, in welchem R 8 " Phthalimido bedeutet, R 4 die oben angegebene 
Bedeutung besitzt und Y Alkylsultonyl und Z* eine durch Hydrolyse entfembare Hydroxyschutzgruppe, beispielsweise 
Tetrahydropyranyl, bedeuten. 
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Reaktionsschema I 
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Illb 

lm ersten Schritt des Reaktionsschema I wtrd eine Verbindung der Formel VIII mit einem Tris(trialkylsilyloxy)athy- 
len, wie Tris(trimethylsilyloxy)athylen, zweckmassig bei erhohter Tern pe rat ur, wie etwa 90°C bis ungefahr 100°C, zu 
einer Verbindung der Formel IX umgesetzt. Diese Verbindung wird dann an der Hydroxy gruppe in bekannter Weise 
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geschOtzt, beispielsweise durch Umsetzen mit Dihydropyran, und die erhaltene Verbindung der Formel X wird dann 
in ebenfalls bekannter Weise an der Carbonylgruppe reduziert, beispielsweise mit Hilf e eines komplexen Metallhydrids, 
z.B. Natriumborhydrid etc. Die erhaftene Verbindung der Formel XI wird dann durch Umsetzen mit einem Alkansulfo- 
nylhalogenid, z.B. Methansulfonylchlorid, gemass bekannten Methoden in eine Verbindung der Formel XII ObergefOhrt, 
welche ihrerseits in bekannter Weise, z.B. mittels p-Toluolsulfonsaure, zu einer Verbindung der Formel XIII hydrolysiert 
wird. Eine Verbindung der Formel XIII wird dann schliesslich in ein Epoxid der Formel lllb ubergefuhrt, indem man 
diese mit einer Base wie einem Alkalimetallhydrid, z.B. Natriumhydrid, Oder einem Alkalimetall-nieder-alkoxid, z.B. 
Kalium-tert.butoxid, in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Dimethylformamid etc., umsetzt. 

Die Verbindungen der obigen Formel VIII sind bekannte Verbindungen Oder Analoga davon, welche in ahnlicher 
Weise zur Herstellung der bekannten Verbindungen erhalten werden konnen, wahrend die Verbindungen der Formeln 
IX bis XIII neu sind. 

Die in den Verfahrensvarianten (a) und (b) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel IV sind 
bekannte Verbindungen Oder konnen leicht aus bekannten Verbindungen hergestellt werden, beispielsweise durch 
Ueberfuhren der Carboxylgruppe in einer entsprechenden Carbonsaure in die Gruppe R 9 . 

Die in Verfahrensvartante (b) als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel V sind neu und ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Sie konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung 
der Formel VI mit Thionylchlorid umsetzt, wobei die Reaktion zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel, 
wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Tetrachlorkohlenstoff etc., und bei erhdhter Temperatur, vorzugswei- 
se bei der Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefOhrt wird, und das Reaktionsprodukt in bekannter 
Weise oxidiert. Die Oxidation wird zweckmassig mit Ruthenium(lll)chlorid in Gegenwart eines Alkalimetallperjodates, 
z.B. Natriummetaperjodat, bei ungefahr Raumtemperatur durchgefOhrt. Das Reaktionsprodukt wird zweckmassig in 
situ oxidiert. 

Wie bereits erwahnt konnen die Alkohole der Formel I in Aminosaurederivate der Formel II ubergefuhrt werden, 
welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Diese Ueberfuhrvng kann beispielsweise so durchgefOhrt 
werden, dass man die Phthalimido- Oder Azidogruppe R a im Alkohol in eine Aminogruppe uberfuhrt und die erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel 



worin R 4 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Saure der allgemeinen Formel 



worin R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, oder einem reaktiven Derivat davon umsetzt 
Die Ueberf Ohrung der Phthalimido- Oder Azidogruppe R a in einem Alkohol der Formel I in eine Aminogruppe kann 
nach bekannten Methoden erfolgen. So kann die Phthalimidogruppe durch Behandeln mit Hydrazin oder einem pri- 
maren Amin, z.B. einem Alkylamin, wie Methylamin, und die Azidogruppe durch katalytische Hydrierung in die Ami- 
nogruppe Obergef Ohrt werden. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel XIV mit einer Saure der Formel XV oder einem reaktiven Derivat 
davon kann nach in der Peptidchemie bekannten Methoden durchgefOhrt werden. So wird, falls eine Saure der Formel 
XV verwendet wird, die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart eines Kondensationsmittets, wie Hydroxybenzotriazol 
und Dicydohexylcarbodiimid, durchgefOhrt. Diese Reaktion erfolgt zweckmassig in einem inerten organischen Lo- 
sungsmittel, wie einem Aether, z.B. Diathylather, Tetrahydrofuran etc., oder Dimethylformamid, bei tiefer Temperatur, 
zweckmassig bei ungefahr -1 0°C bis ungefahr +5°C, insbesondere bei ungefahr 0°C. Geeignete reaktive Derivate der 
Sauren der Formel XV, welche verwendet werden konnen, sind beispielsweise die entsprechenden Saurehalogenide, 
z.B. Saurechloride, Saureanhydride, gemischte Anhydride, aktivierte Ester etc. Wenn ein reaktives Derivat verwendet 
wird, erfolgt die Reaktion zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem halogenierten alipha- 
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tischen Kohlenwasserstoff, z.B. Dichlormethan etc., odereinem Aether, z.B. Diathylather, Tetrahydrofuran etc., und, 
wo angezeigt, in Gegenwarteinerorganischen Base, z.B. N-Aethylmorpholin, Diisopropylathylamin etc., beitiefer Tem- 
peratur, zweckmassig bei ungefahr -10°C bis +5°C, insbesondere bei ungefahr 0°C. 

Die Sauren der Formel XV und deren reaktive Derivate, soweit es nicht bekannte Verbindungen Oder Analoga der 
5 bekannten Verbindungen sind, konnen in ahnlicher Weise wie die bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Herstellung der Alkohole der Formel I. 

Beispiel 1 

10 Etne Losung von 4,39 g (15 mMol) 2(S)-[2-Phenyl-1(S)-phthalimidoathyl]oxiran und 3,57 g (15 mMol) N-tert.Butyl- 

decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid in 30 ml Dimethylformamid wurde unter Ruhren 10 Stunden auf 
120°C erhitzt unddanach 18 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde unter ver- 
mindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in 50 ml Aethylacetat gelost, mit 30 ml Wasser 
gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde aus Ae- 

*5 thylacetat/n-Hexan kristallisiert, wobei 4,77 g N-tert.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-phthalimidobutyl] 
(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid in Form eines cremefarbenen Festkorpers erhalten wurden, MS: m/e 532 
[M+H] + . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2(S)-[2-Phenyl-1(S)-phthalimidoathyl]oxiran wurde wie folgt hergestellt: 

20 (i) Ein Gemisch von 134 g 3-Phenyl-2(S)-phthalimidopropionylchlorid und 269,7 g Tris(trimethylsilyloxy)athylen 

wurde 5 Stunden bei 95°C geruhrt Weitere 54 g Tris(trimethylsilyloxy)athylen wurden zugegeben, und das Reak- 
tionsgemisch weitere 1 ,5 Stunden bei 95°C geruhrt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wurde danach mit 435 ml 
Dioxan und 174 ml 0.6N Salzsaure versetzt, und das erhaltene Gemisch 30 Minuten auf 85°C erhitzt. Das abge- 
kuhlte Gemisch wurde mit Natriumchlorid gesattigt und danach mit Diathylather extrahiert. Die Aetherldsungen 

2$ wurden mit wassriger Natriumbicarbonatlosung gewaschen und eingedampft. Der erhaltene leicht gelbliche Fest- 

korper wurde aus Aethylacetat/n-Hexan kristallisiert, wobei 103 g N-[1(S)-Benzyl-3-hydroxy-2-oxopropyl]phthali- 
mid als weisser Festkorper erhalten wurden, MS: m/e 310 [M+H] + . 

(ii) 100 ml 4N Salzsaure in Aethylacetat wurden tropfenweise unter Ruhren zu einer Suspension von 120,4 g N- 
30 [l(S)-Benzyl-3-hydroxy-2-oxopropyl]phthalimid in 355 ml Dihydropyran gegeben. Nach 20 Minuten wurde das 

Gemisch mit 500 ml Aethylacetat verdunnt, mit Natriumbicarbonatlosung und Natriumchloridldsung gewaschen 
und eingedampft. Das erhaltene brauneOel wurde in 3,9 1 wassrigem Tetrahydrofuran (10%) gelost, und die Losung 
unter Zugabe von 7,36 g Natriumborhydrid bei -10°C bis -7°C geruhrt. Nach 20-minutigem Ruhren bei -7°C 
erwarmte man das Gemisch auf 0°C, gab weitere 7,36 g Natriumborhydrid zu und ruhrte das Gemisch weitere 5 

35 Minuten bei 0°C. Das Reaktionsgemisch wurde danach mit 1 I Wasser verdunnt, und der pH-Wert durch Zugabe 

von konzentrierter Salzsaure auf 6 eingestellt. Das Tetrahydrofuran wurde durch Abdampfen entfernt, und die 
zuruckbleibende wassrige Losung mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Losung wurde mit Natriumchlo- 
ridldsung gewaschen und eingedampft. Das erhaltene braune Oel wurde in 1,1 I Pyridin gelost, und die Losung 
unter Zugabe von 89 g Methansulfonylchlorid bei 20° C geruhrt. Das Gemisch wurde danach weitere 50 Minuten 

40 geruhrt und dann auf 2 kg zerkleinertes Eis gegossen. Das Gemisch wurde durch Zugabe von konzentrierter 

Schwefelsaure auf pH 2 eingestellt und dann mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Losung wurde mit 
Natriumchloridlosung gewaschen und eingedampft. Das erhaltene braune Oel wurde in 1 I Aethanol gelost und 
mit 11 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 20°C geruhrt und danach weitere 20 
Minuten bei 0°C. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diathylather gewaschen, wobei 38,57 g N- 

45 [1(S)-Benzyl-3-hydroxy-2(R)-(methylsulfonyloxy)propyl]phthalimid als weisser Festkorper erhalten wurden, MS: 

m/e 389 [M]+. 

(iii) 2,16 g N-[1(S)-Benzyl-3-hydroxy-2(R)-(methylsulfonyloxy)propyl]phthalimid wurden zu einer geruhrten Sus- 
pension von 200 mg Natriumhydrid (80%ige Dispersion in Mineralol) in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben, 

so und das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 20°C geruhrt. Weitere 100 mg Natriumhyrid wurden zugegeben, und 

das Ruhren fur 3,5 Stunden fortgesetzt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan und Wasser verdunnt, und der 
pH-Wert der wasrigen Phase durch Zugabe von 2M Salzsaure auf 7 eingestellt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wurde unter Ver- 
wendung von Aethylacetat/n-Hexan (1:2) als Eluierungsmittel an Silicagel chromatographiert, wobei man 0,67 g 

55 2(S)-[2-Phenyl-1 (S)-phthalimidoathyl]oxiran als weissen Festkorper erhielt, MS: m/e 294 [M+HJ+. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-tert.Butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid wurde wie 
folgt hergestellt: 
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i) Eine Suspension von 1 2,676 g (71 ,6 mMol) 1 ,2,3,4-Tetrahydro-3(S)-isochinolincarbonsaure (Chem. Pharm. Bull. 
1983, 31, 312) in 200 ml 90%iger Essigsaure wurde bei 80*C und unter einem Druck von 1 40 Atmospharen Ober 
5% Rhodium auf Kohlenstoff 24 Stunden hydriert. Man liess danach das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abkuhlen und filtrierte den Katalysator ab. Das Filtrat wurde zu einem Gummi eingedampft, welcher in 10 ml 

5 Aethylacetat gelost und unter starkem Ruhren langsam zu 1 00 ml Diisopropylather gegeben wurde. Dabei entstand 

ein harzartiger Niederschlag. Die uberstehende Losung wurde durch Dekantieren entfemt, und der Niederschlag 
mit heissem Aethylacetat extrahiert. Diese heisse Losung wurde unter starkem Ruhren zu einem Gemisch von 
150 ml Diathylather/Diiso-propylather (1:1) unter Bildung eines leicht grauen Festkorpers gegossen, welcher abfil- 
triert, mit Diathylather gewaschen und getrocknet wurde. Auf diese Weise wurden 5,209 g eines Gemisches von 

10 Decahydroisochinolin-3(S)-carbonsauren erhalten, welches zur Hauptsache (ungefahr 65%) aus dem 4aS,8aS- 

Isomeren bestand, zusammen mit den 4aR,SaR-lsomeren (ungefahr 25%) und ungefahr 10% der trans-lsomeren, 
MS:m/e 184 [M+H] + . 

(ii) 9,036 g (49,4 mMol) des oben genannten Gemisches der Decahydroisochinolin-3(S)-carbonsauren wurden in 
is 50 ml (50 mMol) 1M Nat riumhydroxid losung gelost, und die erhaltene Losung auf 0°C gekuhtt. 7,40 mt (51,87 

mMol) Benzylchloroformat und 58,7 ml (58,7 mMol) 1M Natriumhydroxidlosung wurden Qber einen Zeitpunkt von 
1 Stunde tropfenweise zugegeben, wobei die Temperatur durch Kuhlen auf 0-5°C gehalten wurde. Das Gemisch 
wurde dann 2 Stunden weitergeruhrt, wobei man wahrend dieser Zeit das Gemisch auf Raumtemperatur aufwar- 
men liess. 100 ml Diathylather wurden zugegeben, und das Gemisch filtriert, wobei das unlosliche R,R-lsomere 

20 entfemt wurde. Die wassrige Phase des Filtrats wurde abgetrennt und durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure 

auf pH 1,5-2 eingestellt, wobei sich ein Oel abschied. Das Gemisch wurde zweimal mit je 100 ml Aethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Dieses Oel wurde in 35 ml Aethylacetat gelost, und 2,85 ml (25 mMol) 
Cyclohexylamin wurden dazugegeben. Der weisse Niederschlag wurde abfiltriert und lieferte nach einigen frak- 

25 tionierten Umkristallisationen aus Methanol/Aethylacetat 2,38g g des Cydohexylaminsalzes von 2-(Benzyloxycar- 

bonyl)-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carbonsaure, MS: m/e 318 [M+H] + . 

(iii) 2,384 g des Cydohexylaminsalzes von 2-(Benzyloxycarbonyl)-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carbon- 
saure wurden zwischen 50 ml Aethylacetat und 50 ml 10%igerZitronensaurel6sung verteitt. Die organische Phase 

30 wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, filtriert und eingedampft, wobei 1 ,87 g 2-(Benzyloxycarbonyl)-decahy- 

dro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carbonsaure in Form eines farblosen Gummis erhalten wurden, MS: m/e 318 
[M+H] + . 

(iv) Eine Losung von 0,634 g (2,0 mMol) 2-(Benzyloxycarbonyl)-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carbon- 
35 saure in 6 ml Dimethoxyathan wurde mit 0,23 g (2,0 mMol) N-Hydroxysuccinimid und 0,41 2 g (2,0 mMol) Dicyclo- 

hexylcarbodiimid versetzt. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das 
Gemisch abfiltriert, und das Filtrat eingedampft, wobei 0,879 g des N-Hydroxysuccinimidesters der oben genann- 
ten Saure in Form eines leicht gelblichen Oel erhalten wurde. Eine Losung von 0,828 g (2,0 mMol) des obigen N- 
Hydroxysuccinimtdesters in 5 ml Dichlormethan wurde geruhrt, auf 0°C abgekuhlt und mit 0,21 9 g (3,0 mMol) tert. 

40 Butylamin versetzt. Das Gemisch wurde zunachst 2 Stunden bei 0°C und danach 4,5 Stunden bei Raumtemperatur 

geruhrt. Das Gemisch wurde dann nacheinander mit 2M Salzsaure, Natriumcarbonatldsung und Natriumchlorid- 
losung gewaschen, Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 20 
ml Diathylather gelost und filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, wobei man 0,712 g 2-(Benzyloxycarbonyl)-N- 
tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid in Form eines leicht gelblichen Glases erhielt, MS: 

45 m/e 373 [M+H]. 

(v) Eine Losung von 0,689 g (1,85 mMol) 2-(Benzyloxycarbonyl)-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3 
(S)-carboxamid in 20 ml Aethanol wurde in Gegenwart von 0,01 g 10%igem Palladium auf Kohle bei Raumtem- 
peratur und Atmospharendruck wahrend 18 Stunden hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das Losungs- 

50 mittel abgedampft, wobei 1 ,85 mMol N-tert.Butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin3(S)-carboxamid als Wares Oel 

erhalten wurden,, MS: m/e 239 [M+H] + , welches ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

Beispiel 2 

55 Ein Gemisch von 0,378 g (2 mMol) 2(S)-[1 (S)-Azido-2-phenylathyl]oxiran und 0,476 g (2 mMol) N-tert.Butyl-de- 

cahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid in 10 ml Aethanol wurde unter Ruhren 5 Stunden zum ROckfluss er- 
hitzt und danach 18 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Gemisch wurde unter verm indertem Druck 
zur Trockene eingedampft, und der erhaltene leicht gelbe Festkorper aus Aethytacetat/n-Hexan (1:1) kristallisiert, wobei 
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man 0,593 g eines weissen Festkorpers erhielt. Umkristallisation aus dem gleichen Losungsmittelgemisch lieferte 
0, 1 65 g 2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N-tert^^ 
MS: m/e 428 [M+H] + . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2(S)-[1(S)-Azido-2-phenylathyl]oxiran wurde wie folgt hergestellt: 

5 

(i) 4,34 g (0,02 Mol) (2R,3R)-2-Benzyloxybutan-1 ,3,4-triol wurden in einem Gemisch von 3,4 g (0,02 Mol) 1 -Cyclo- 
hexenyloxytrimethylsilan und 40 ml Diathylather suspendiert. 2 Tropfen konzentrierte Salzsaure wurden zugege- 
ben, und das Gemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde dann eingedampft, wobei 
5,65 g P(R)-Benzyloxy-1 ,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-athanol in Form eines farblosen viskosen Oels erhalten wur- 

10 den, MS: m/e 292 [M] + . 

(ii) 15,0 g Pyridiniumchlorchromat und 10,0 g zerkleinertes 3A Molekularsieb wurden zu einer Losung von 5,50 g 
(0,019 Mol) P(R)-Benzyloxy-1,4-dioxaspiro[4,5]-decan-2(R)-athanol in 200 ml Dichlormethan gegeben. Das 
Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann mit 200 ml Diathylather verdunnt und filtriert. Das 

15 Filtrat wurde eingedampft, wobei 4,30 g a(S)-Benzyloxy-1 ,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-acetaldehyd erhalten wur- 

den, welche ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurden. 

(iii) Eine Losung von 4,30 g (0,015 Mol) a(S)-Benzyloxy-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-acetaldehyd in 50 ml was- 
serfreiem Diathylather wurde auf -8°C gekuhlt und innerhalb 1 Stunde tropfenweise mit 15 ml einer 2M Losung 

20 von Phenylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran versetzt. Man ruhrte das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei -5°C, 

liess es danach auf Raumtemperatur erwarmen und goss es in 50 ml einer 10%igen Ammoniumchloridldsung. 
Das Gemisch wurde zweimal mit je 100 ml Aethylacetat extrahiert. Die Aethylacetatextrakte wurden uber wasser- 
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde unter Verwendung von 5% Methanol 
in Dichlormethan als Eluierungsmittel an Silicagel flash-chromatographiert. Auf diese Weise wurden 2,47 g p(R)- 

25 Benzyloxy-a(RS)-phenyl-1 ,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-athanol in Form eines farblosen Gummis erhalten, MS (C. 

I.): m/e 369 [M+H] + . 

(iv) (a) Eine Losung von 1 30 mg (0,35 mMol) P(R)-Benzyloxy-a(RS)-phenyl-1 ,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-athanol 
in 3 ml Essigsaure wurde uber 10% Palladium auf Kohle unter einem Druckvon ungefahr 4,1 Atmospharen 2 Tage 

30 hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chro- 

matographie an Silicagel unter Verwendung von 2% Methanol in Dichlormethan als Eluierungsmittel gereinigt. So 
wurden 60 mg a(R)-Benzyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2(R)-methanol in Form eines farblosen Oels erhalten, MS: 
m/e262[M] + .. 

35 (iv)(b) Eine Losung von 80 mg (0,22 mMol) P(R)-Benzyloxy-a(RS)-phenyl-1 ,4-dioxaspiro[4,5]-2(R)-athanol und 

50 mg (0,49 mMol) Essigsaureanhydrid in 1 ml Pyridin wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Losungsmittel wurden durch Abdampfen entfernt, wobei 80 mg P(R)-Benzyloxy-a(RS)-phenyl-1,4-dioxaspiro[4,5] 
decan-2(R)-athylacetat als farbloses Oel erhalten wurden, MS: m/e 410 [M] + . 

40 Eine Losung von 80 mg |3(R)-Benzyloxy-a(RS)-phenyl-1 ,4-dioxaspiro[4,5]-decan-2(R)-athylacetat in 3 ml Essig- 

saure wurde uber 10% Palladium auf Kohle unter einem Druckvon ungefahr 4,8 Atmospharen 2 Tage hydriert. Der 
Katalysator wurde abfiltriert, und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Silicagel unter Verwendung von 
2% Methanol in Dichlormethan als Eluierungsmittel flash-chromatographiert. So wurden 33 mg <x(R)-Benzyl-1 ,4-dioxa- 
spiro[4,5]decan-2(R)-methanol in Form eines farblosen Oels erhalten, MS: m/e 262 [M] + . 

4$ 

(v) Ein Gemisch von 65 mg (0,25 mMol) <x(R)-Benzyl-1 ,4-dioxaspiro[4,5]-decan-2(R)-methanol, 65 mg (0,28 mMol) 
Triphenylphosphin und 80 mg (1,2 mMol) Natriumazid in 1 ml Dimethylformamid wurde auf 0°C gekuhlt und mit 
83 mg (0,25 mMol) Kohlenstofftetrabromid versetzt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. 
0,5 ml Methanol wurde zugegeben, und das Gemisch 15 Minuten geruhrt und danach zur Trockene eingedampft. 

50 Der Ruckstand wurde zwischen 10 ml Aethylacetat und 10 ml Wasser verteilt, die organische Phase abgetrennt, 

uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Flash -Chromato- 
graphie an Silicagel unter Verwendung von 20% Aethylacetat in n-Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. So wurden 
48 mg 2(S)-[1 (S)-Azido-2-phenylathyl]-1 ,4-dioxaspiro[4,5]decan als farbloses Oel erhalten, MS (C.I.): m/e 260 
[M+H-N 2 ] + . 

55 

(vi) Eine Losung von 138 mg (0,48 mMol) 2(S)-[1 (S)-Azido-2-phenylathyl]-1,4-dioxaspiro[4,5]decan in einem 
Gemisch von 8 ml Essigsaure und 2 ml Wasser wurde bei 100°C 2 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wurde 
durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand zwischen 15 ml Aethylacetat und 10 ml gesattigter Natriumbicar- 
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bonatldsung verteilt. Die organische Phase wurde uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampft, wobei 85 mg eines weissen Festkorpers erhalten wurden. Dieser wurde in 5 ml 10% Aethylacetat in n- 
Hexan suspendiert, 15 Minuten geruhrt und abfiltriert, wobei 34 mg 3(S)-Azido-4-phenyl-1,2(S)-butandiol in Form 
eines weissen Festkorpers erhalten wurden, Schmelzpunkt 83-84 ft C. 

5 

(vii) 1 ,05 g (5,5 mMol) p-Toluolsulfonylchlorid wurden zu einer Losung von 0,95 g (4,6 mMol) 3(S)-Azido-4-phenyl- 
1 ,2(S)-butandiol und-30 mg 4-Dimethylaminopyridin in einem Gemisch von 30 ml Dichlormethan und 5 ml Pyridin 
gegeben. Die erhaltene Losung wurde 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck entfernt, und der olige Ruckstand zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die wassrige 

io Phase wurde zweimal mit Aethylacetat ruckextrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 10%iger 

wassriger Schwefelsaure und Natriumchloridlosung gewaschen, Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Reinigung des Rohprodukts durch Flash-Chromatographie an Silicagel unter Ver- 
wendung von n-Hexan/ Aethylacetat (3:1) als Eluierungsmittel lieferte 1 ,37 g 3(S)-Azido-4-phenyl-1-(p-toluolsulfo- 
nyloxy)-2(S)-butanol in Form eines viskosen Oel, MS: m/e 362 [M+H] + . 

15 

(viii) Eine Losung von 280 mg (5 mMol) Kaliumhydroxid in 10 ml Aethanol wurde zu einer Losung von 1 ,37 g (3,8 
mMol) 3(S)-Azido-4-phenyl-1-(p-toluolsulfonyloxy)-2(S)-butanol in 50 ml Aethanol gegeben, und das Gemisch 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde danach zur Trockene eingedampft, und der Ruckstand 
zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan ruckextrahiert. 

20 Die organischen Phasen wurden vereinigt, uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, 

wobei ein Oel erhalten wurde, welches durch Flash-Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von n- 
Hexan/Aethylacetat (4:1) als Eluierungsmittel gereinigt wurde. So erhielt man 0,47 g 2(S)-[1 (S)-Azido-2-pheny- 
lathyl]oxiran, MS: m/e 189 [M] + . 

25 Beispiel 3 

Etne Losung von 237 mg (1 mMol) N-tert.Butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid und 300 mg 
(1,1 mMol) 4(S)-[1(S)-Azido-2-phenylathyl]-1,3,2-dioxathiolan-2,2-dioxid in 10 ml Tetrahydrofuran wurde unter einer 
Argonatmosphare 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt, wobei sich wahrend dieser Zeit etwas weisser Niederschlag 
bildete. Das Gemisch wurde zu einem weissen Puder eingedampft, welcher in einer 10%igen Losung von Schwefel- 
saure in 70%igem wassrigem Methanol aufgenommen und 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt wurde. Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur wurde die Losung mit 1 0%iger wassriger Natriumhydroxtdldsung auf pH 1 0 eingestellt und dreimal 
mit Aethylacetat extrhahiert. Die Aethylacetatextrakte wurden vereinigt, mit Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Reinigung des Rohprodukts durch Flash-Chromatogra- 
phie an Silicagel mit n-Hexan/Aethylacetat (4:1) als Eluierungsmittel lieferte 57 mg 2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phe- 
nylbutyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, MS: m/e 428 [M+H] + . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4(S)-[1(S)-Azido-2-phenylathyl]-1,3,2-dioxathiolan-2,2-dioxid wurde wie 
folgt hergestellt: 

175 u-l (2,4 mMol) Thionylchlorid wurden zu einer Losung von 414 mg (2 mMol) 3(S)-Azido-4-phenyl-1 ,2(S)-bu- 
tandiol [welches wie in Beispiel 2(vi) hergestellt wurde] in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff gegeben, und das durch ein Cal- 
ciumchlorid-Trocknungsrohr geschutzte Gemisch wurde 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Die erhaltene Losung wurde 
in einem Eisbad gekuhlt, nacheinander mit 5 ml Acetonitril, 5 mg Ruthenium(lll)chlorid-trihydrat, 642 mg (3 mMol) 
Natriummetaperjodat und 7,5 ml Wasser versetzt, und schliesslich wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur intensiv 
geruhrt. Das Gemisch wurde mit 20 ml Diathylather und 20 ml Wasser versetzt, die Phasen wurden getrennt, und die 
wassrige Phase wurde zweimal mit Diathyiather extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit Wasser, 
gesattigter wassriger Natriumbicarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen. Nach dem Trocknen uber was- 
serfreiem Magnesiumsulfat, Filtrieren durch Diatomeenerde und Eindampfen des Filtrates wurden 518 mg 4(S)-[1(S)- 
Azido-2-phenylathyl]-1,3,2-dioxathiolan-2,2-dioxid erhalten, MS: m/e 270 [M+H] + . 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Ueberfuhrung von Alkoholen der Formel I in Aminosaurederivate 
der Formel II: 

Beispiel 4 

(A)(i) Ein Gemisch von 25,6 g (48,3 mMol) N-ter1.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-phthalimidobu- 
55 tyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (welches wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt wurde) und 3,74 ml 

(96,5 mMol) Hydrazinhydrat in 145 ml Aethanol wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
wurde unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in Toluol gelost, und die Losung 
eingedampft; dieses Prozedere wurde einmal wiederholt. Der Ruckstand wurde dann in 2M Essigsaure gelost, 
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und die Ldsung 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Gemisch wurde filtriert, und das Fittrat durch Zugabe 
von festem Natriumcarbonat basisch gestellt und danach zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Dichlormethanextrakte wurden mit Natriumchloridlosung gewaschen, filtriert und eingedampft, wobei ein brauner 
Festkorper erhatten wurde, welcher mit Diathylather angerieben wurde. So wurden 12,93 g 2-[3(S)-Amino-2(R)- 
5 hydroxy-4-phenylbutyi]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid als weisser Festkorper 

erhalten, MS: m/e 402 [M+H] + . 

(A) (ii) Eine Suspension von 26,55 g N-tert.Butyl-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-phthalimidobutyl]-(4aS,8aS)-iso- 
chinolin-3(S)-carboxamid (welches wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt wurde) in 100 ml Aethanol wurde mit 

10 25 ml einer 30%igen Losung von Methylamin in Aethanol 1 Stunde bei Raumtemperatur behandelt. Das Gemisch 

wurde unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wurde in 250 ml Aethanol gelost, mit 
250 ml einer gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Aethylacetat versetzt und 16 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Gemisch wurde zur Trockene eingedampft, und der ROckstand zwischen Aethylacetat und Was- 
ser verteilt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, mit festem Natriumcarbonat basisch gestellt und dann mit 

'5 Dichlormethan extrahiert. Der Dichlormethanextrakt wurde mit Natriumchloridlosung gewaschen und zur Trockene 

eingedampft. Der ROckstand wurde mit Diathylather angerieben, und nach Filtrieren wurden so 17,48 g 2-[3(S)- 
Amino-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-iscchinolin-3(S)-carboxamid als weisser 
Festkorper erhalten, MS: m/e 402 [M+H]+. 

20 (A)(iii) Eine Losung von 17 mg (0,04 mMol) 2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N-tert.butyl-decahydro- 

(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (welches wie in Beispiel 2 Oder Beispiel3 beschrieben hergestellt wurde) 
in 5 ml Aethanol wurde Ober 10 mg 10%igem Palladium auf Kohle 2 Stunden bei Raumtemperatur und ungefahr 
3,4 Atmospharen Druck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und zweimal mit Aethanol gewaschen. Die ver- 
einigten Filtrate und Waschldsungen wurden eingedampft, wobei 16 mg 2-[3(S)-Amino-2(R)-hydroxy-4-phenylbu- 

25 tyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid erhalten wurden, MS: m/e 402 [M+H] + . 

(B) Eine Losung von 561 mg 2-[3(S)-Amino-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-iso- 
chinolin-3(S)-carboxamid und 372 mg N-(Benzyloxycarbonyl)-L-asparagin in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
wurde in einem Eis/Salz-Gemisch gekOhlt. 189 mg Hydroxy benzotriazol, 161 mg N-Aethylmorpholin und 317 mg 

30 Dicyclohexylcarbodiimid wurden zugegeben, und das Gemisch 16 Stunden gerOhrt. Das Gemisch wurde danach 

mit Aethylacetat verdOnnt und filtriert. Das Filtrat wurde mit wassriger Natriumbicarbonatlosung und Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der ROckstand an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol (9:1) als Eluierungsmittel chromatographiert, wobei 434 mg 2-[3(S)-[[N-(Benzyloxycar- 
bonyl)-L-asparaginyl]amino]-2(R)-hydroxy-4-p^ 

35 boxamid in Form eines weissen Festkorpers aus Methanol/Diathylather erhalten wurden, MS: m/e 650 (M+H) + . 

Beispiel 5 

Eine Losung von 287 mg N-(2-Chinolylcarbonyl)-L-asparagin und 401 mg 2-[3(S)-Amino-2(R)-hydroxy-4-phenyl- 
40 butyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (welches wie in Beispiel 5 beschrieben herge- 
stellt wurde) in 3 ml Tetrahydrofuran wurde auf -10°C abgekOhlt und mit 163 mg 3-Hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3H)- 
on und 220 mg Dicydohexylcarbodiimid versetzt. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei -10°C und 16 Stunden bei 20°C 
gerOhrt, dann mit Aethylacetat verdunnt und filtriert. Das Filtrat wurde mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und eingedampft. Der ROckstand wurde unter Verwendung von 4 Volu- 
45 menprozent Methanol in Dichlormethan als Eluierungsmittel an Silicagel chromatographiert, wobei 537 mg N-tert.Butyl- 
decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-^ 

3(S)-carboxamid als weisser Festkorper erhalten wurden, MS: m/e 671 (M+H)+. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-(2-Chinolylcarbonyl)-L-asparagin wurde wie folgt hergestellt: 
Ein Gemisch von 540 mg Chinalidinsauresuccinimidester und 300 mg L-Asparaginmonohydrat in 2 ml Dimethyt- 
50 formamid wurde 96 Stunden bei 20*C geruhrt. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, wobei ein weisser 
Festkorper erhalten wurde. Dieser Festkorper wurde in 10 ml Dichlormethan kraftig geruhrt, abfiltriert und mit Dichlor- 
methan gewaschen. Auf diese Weise wurden 431 mg N-(2-Chinolylcarbonyl)-L-asparagin als weisser Festkorper er- 
halten, MS: m/e 288 (M+H) + . 
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Patentanspruche 

1. Alkohole der allgemeinen Formel 
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R 4 



R a 




OH 



V 



R 8 



R 9 



worin R a Azido Oder Phthaliimido, R 4 Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl cxier Aralkyl und R 7 und R 8 zusammen 
10 eine Trimethylen-oder Tetramethylengruppe bedeuten, welche gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxycarbonyl- 

amino Oder Acylamino substituiert ist Oder in welcher eine -CH 2 -Gruppe durch -NH-, -N(Alkoxycarbonyl)-, -N(Acyl)- 
oder -S- ersetzt ist Oder welche einen anellierten Cycloalkan-, aromatischen oder heteroaromatischen Ring tragt, 
und R 9 Alkoxycarbonyl, Monoalkylcarbamoyl, Monoaralkylcarbamoyl, Monoarylcarbamoyl Oder eine Gruppe der 
Formel 



15 



20 



bedeutet, in welcher R 10 und R 11 je Alkyl bedeuten. 
2. Alkohole gemass Anspruch 1 , worin R a Phthalimido bedeutet. 
2s 3. Alkohole gemass Anspruch 1 oder 2, worin R 4 Aralkyl bedeutet, 

4. Alkohole gemass einem der Anspruche 1 -3, worin R 4 Benzyl bedeutet. 

5. Alkohole gemass einem der Anspruche 1-4, worin -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) eine Gruppe der Formel 



30 



35 



40 



45 



50 
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R» 

bedeutet, in welcher R 9 Monoalkylcarbamoyl bedeutet. 

6. Alkohole gemass Anspruch 5, worin R 9 tert.Butylcarbamoyl bedeutet. 

7. Alkohole gemass einem der Anspruche 1 -5, worin R a Phthalimido, R 4 Benzyl und -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) eine Gruppe 
der in Anspruch 5 angegebenen Formel bedeuten, in welcher R 9 tert.Butylcarbamoyl bedeutet. 

8. N-tert.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-^ 

9. 2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N-tert.butyl-decahydro-(4aS,8aS)-iscchinolin-3(S)-carboxam 

10. Epoxide der allgemeinen Formel 



R 



in 



14 



EP 0 432 694 B1 

worin R a Azido oder Phthalimido, und R 4 Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl Oder Aralkyl bedeuten, wobei falls 
R 4 Hexyl ist, R a nicht Azido und falls R 4 Isobutyl, R a nicht Phthalimido sein soil. 

11. 2(S)-[2-Phenyl-1(S)-phthalimidoathyl]oxiran. 

12. 2(S)-[1(S)-Azido-2-phenylathyl]oxiran. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 4 



15 




V 



worin R a< Azido und R 4 Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten. 

14. 4(S)-[1(S)-Azido-2-phenylathyl]-1,3,2-dioxothiolan-2,2-dioxid. 

15. Verfahren zur Herstellung von Alkoholen gemass einem der Anspruche 1-9, dadurch gekennzeichnet, dass man 

(a) ein Epoxid der allgemeinen Formel 



25 




III 



30 

worin R a und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



35 




worin R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, oder 

(b) zur Herstellung eines Alkohols der Formel I, worin R a Azido bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 



45 




V 



i 

worin R a ' Azido bedeutet und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, 

mit einer Verbindung der obigen Formel IV umsetzt. 

16. Verwendung der Alkohole gemass einem der Anspruche 1-9 zur Herstellung von Aminosaurederivaten der allge- 
meinen Formel 
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worin R 1 Alkoxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Alkanoyl, Cycloalkylcarbonyl, Aralkanoyl, Aroyl, Heterocyclylcarbonyl, 
Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Monoaralkylcarbamoyl, Cinnamoyl Oder a-Aralkoxycarbonylaminoalkanoyl und R 2 
Wasserstoft Oder R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, eine cyclische 
Imidgruppe der Formel 



in welcher P und Q zusammen ein aromatisches System bedeuten, und R 3 Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Hete- 
rocyclylalkyl, Cyanoalkyl, Alkylthloalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Carbamoylalkyl oder Alkoxycarbonylalkyl bedeuten und 
R 4 , R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 

17. Verwendung gemass Anspruch 16 von N-tert.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-phthalimidobutyl]- 
(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid zur Herstellung von N-tert.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3 
(S)-[[N-(2-chinolytcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid. 



Claims 

1. Alcohols of the general formula 



wherein R a represents azido or phthalimido, R 4 represents alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or aralkyl and R 7 
and R 8 rogether represent a trimethylene or tetramethylane group which is optionally substituted by hydroxy, alkox- 
ycarbonylamtno or acylamino or in which one -CH 2 - group is replaced by -NH-, -N (alkoxycarbonyl)-, -N(acyl)- or 
-S- or which carried a fused cycloalkane, aromatic or heteroaromatic ring and R 9 represents alkoxycarbonyl, 
monoalkylcarbamoyl, monoaralkylcarbamoyl, monoarylcarbamoyl or a group of the formula 

0 




(a) 





in which R 10 and R 11 each represent alkyl. 



2. 



Alcohols according to claim 1, wherein R a represents phthalimido. 



3. 



Alcohols according to claim 1 or 2, wherein R 4 represents aralkyl. 
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4. Alcohols according to any one of claims 1-3, wherein R 4 represents benzyl. 

5. Alcohols according to any one of claims 1 to 4, wherein -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) represents a group of the formula 



in which R 9 represents monoalkylcarbamoyl. 

6. Alcohols according to claim 5, wherein R 9 represents tert.butylcarbamoyl. 

7. Alcohols according to any one of claims 1 -5, wherein R a represents phthalimido, R 4 represents benzyl and -N(R 7 )- 
CH(R 8 )(R 9 ) represents a group of the formula given in claim 5 in which R 9 represents tert.butylcarbamoyl. 

8. N-tert.Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-pheny 
ide. 

9. 2-[3(S)-Azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]^ 

10. Epoxides of the general formula 



wherein R a represents azido or phthalimido and R 4 represents alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or aralkyl, with 
the proviso that R a is not azido when R 4 is hexyl and R a is not phthalimido when R 4 is isobutyl. 

11. 2(S)-[2-Phenyl-1(S)-phthalimidoethyl]oxirane. 

12. 2(S)-[1 (S)-Azido-2-phenylethyl]oxirane. 

13. Compounds of the general formula 





III 




V 



wherein R a ' represents azido and R 4 represents alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or aralkyl. 



14. 



4(S)-[1 (S)-Azido-2-phenylethyl]-1 ,3,2-dioxothiolane 2,2-dioxide. 



15. 



A process for the manufacture of alcohols according to any one of claims 1-9, characterized by 



(a) reacting an epoxide of the general formula 
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R 



in 



wherein R a and Rf have the significance given in claim 1 , with a compound of the general formula 

— rT 
hn: r» 



IV 




or 



R 9 

wherein R 7 , R 8 and R 9 have the significance given in claim 1 , 



(b) for the manufacture of an alcohol of formula I in which R 3 represents azido, reacting a compound of the 
general formula 




i 



wherein R a> represents azido and R 4 has the significance given above, 

with a compound of formula IV above. 

16. The use of the alcohols according to any one of claims 1-9 for the manufacture of amino acid derivatives of the 
general formula 



II 



wherein R 1 represents alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkanoyl, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyl, aroyl, hetero- 
cyclylcarbonyl, alkylsulphonyl, arylsulphonyl, monoaralkylcarbamoyl, cinnamoyl or a-aralkoxycarbonylaminoal- 
kanoyl and R 2 represents hydrogen or R 1 and R 2 together with the nitrogen atom to which they are attached 
represent a cyclic imide group of the formula 




■A 

IS 



(a) 



in which P and Q together represent an aromatic system, and R 3 represents alkyl, cycloalkyl, aryl, aralkyl, hete- 
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rocyclylalkyl, cyanoalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulphinylalkyl, carbamoylalkyl or alkoxycarbonylalkyl and R 4 R 7 , R 8 
and R 9 have the significance given in claim 1. 

17. The use according to claim 16 of N-tert.butyldecahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-phthalimidobutyl]-(4aS, 
8aS)-isoquinoline-3(S)-carboxamide for the manufacture of N-tert.butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3 
(S)-[[N-(2-quinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ) 8aS)-isoquinoline-3(S)-carboxamide. 



Revendications 

1. Alcools de formula g^nerale 




OH 



V 



R 6 



R 9 



dans laquelle R a represente le groupe azidoou phtalimido, R 4 repr6sente un groupe alkyle, cycloalkyle, cycloalk- 
ylalkyle, aryle ou aralkyle, et R 7 et R 8 representent ensemble un groupe trimethylene ou t&ramethylene qui est 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy, alcoxycarbonylamino ou acylamino, ou dans lequel un groupe - 
CH 2 - est remplace par -NH-, par un groupe -N(alcoxycarbonyl)-, -N(acyl)- ou par -S-, ou qui porte un cycle cycloal- 
cane, aromatique ou heteroaromatique soude, et R 9 represente un groupe alcoxycarbonyle, monoalkylcarba- 
moyle, monoaralkylcarbamoyle, monoarylcarbamoyle ou un groupe de formule 



H f 

YT- 



R 11 



dans laquelle R 10 et R 11 representent chacun un groupe alkyle. 

2. Alcools selon la revendication 1, dans lesquels R a represente le groupe phtalimido. 

3. Alcools selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels R 4 represente un groupe aralkyle. 

4. Alcools selon Tune des revendications 1 k 3, dans lesquels R 4 represente le groupe benzyle. 

5. Alcools selon Tune des revendications 1 k 4, dans lesquels -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) represente un groupe de formule 



R 

dans laquelle R 9 represente un groupe monoalkylcarbamoyle. 

6. Alcools selon la revendication 5, dans lesquels R 9 represente le groupe tert-butylcarbamoyle. 

7. Alcools selon Tune des revendications 1 & 5, dans lesquels R a represente le groupe phtalimido, R 4 represente le 
groupe benzyle et -N(R 7 )-CH(R 8 )(R 9 ) represente un groupe de formule indiquee dans la revendication 5, dans 
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lequel R 9 represente le groups tert-butylcarbamoyle. 

8. N-tert-butyl-d6cahydro-2-[2(R)-h^ 
mide. 

9. 2-[3(S)-azido-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl)-N-ter^ 

10. Epoxydes de formule g6n£rale 

R 4 

dans laquelle R a represente le groupe azido ou phtalimido, et R 4 represente un groupe alkyle, cycloalkyle, cycioalk- 
ylalkyle, aryle ou aralkyle, lorsque R 4 est le groupe hexyle R a ne pouvant pas §tre le groupe azido, et lorsque R 4 
est le groupe isobutyle R a ne pouvant pas dtre le groupe phtalimido. 

11. 2(S)-[2-phenyl-1 (S)-phtalimidoethyl]oxiranne. 

12. 2(S)-[1 (S)-azido-2-phenyl6thyl]oxiranne. 

1 3. Composes de formule generals 





dans laquelle R a< represente le groupe azido et R 4 represente un groupe alkyle, cycloalkyle, eye loaf kylalkyle, aryle 
ou aralkyle. 

14. 2,2-dioxyde de 4(S)-[1(S)-azido-2-ph6nylethyl]-1,3,2-dioxothiolanne. 

15. Precede pour la preparation d'alcools selon I'une des revendications 1 a 9, caracteris6 en ce que 

(a) on fait reagir un Epoxide de formule generale 
R 4 

o 

dans laquelle R a et R 4 ont les significations donnees dans la revendication 1 , 
avec un compose de formule generale 




K 9 

dans laquelle R 7 , R 8 et R 9 ont les significations donnees dans la revendication 1 , ou 

(b) pour la preparation d'un alcool de formule I dans lequel R a represente le groupe azido, on fait reagir un 

compose de formule generale 
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V 



0 

dans laquelle R a ' represents le groupe azido et R 4 a la signification donn6e dans la revendication 1, 
avec un compose de formule IV ci-dessus. 

1 6. Utilisation des alcools selon Tune des revendication s 1 a 9, pour la preparation de derives d'aminoacides de formule 
g6nerale 



dans laquelle R 1 represente un groupe alcoxycarbonyle, aralcoxycarbonyle, alcanoyle, cycloalkylcarbonyle, aral- 
canoyle, aroyle, h6terocyclylcarbonyle, alkylsulfonyle, arylsulfonyle, monoaralkylcarbamoyie, cinnamoyle ou a- 
aralcoxycarbonylaminoalcanoyle, et R 2 represents un atome d'hydrogene, ou R 1 et R 2 torment ensemble, avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lies, un groupe imidocyclique de formule 



dans laquelle P et Q represented ensemble un systeme aromatique, et R 3 repr6sente un groupe alkyle, cycloalk- 
yle, aryle, aralkyle, heterocyclylalkyle, cyanoalkyle, alkylthioalkyle, alkylsulfinylalkyle, carbamoylalkyle ou alcoxy- 
carbonylalkyle, et R 4 , R 7 , R 8 et R 9 ont les significations donnees dans la revendication 1. 

17. Utilisation selon la revendication 16 du N-tert-butyl-d6cahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-ph6nyl-3(S)-phtalimidobutyl]- 
(4aS,8aS)-isoquinol6ine-3(S)-carboxamide pour la preparation du N-tert-butyl<!6cahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phe- 
nyl-3(S)-[[N-(2-quinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isoquinoieine-3(S)-carboxamide. 




II 



0 




(a) 



o 



21 



